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Введение
Salmonella enterica (SE), принадлежащая к роду 
Salmonella (семейство Enterobacteriaceae), пред-
ставлена в настоящее время более чем 2300 сероти-
пами, однако практическое значение имеют 10–
15 из них, которые обусловливают заболевания 
человека на всех континентах мира [1]. Это гра-
мотрицательные бактерии с факультативно вну-
триклеточным паразитированием, вызывающие 
у человека и животных разнообразные гастроин-
тестинальные и системные заболевания. Домини-
рующими синдромами, связанными с инфекцией 
SE, являются энтероколит и тифозная лихорадка 
[2]. Некоторые серотипы SE способны инфициро-
вать широкий спектр организмов, в то время как 
другие строго ограничены одним видом хозяина. 
Примером последнего может служить SE серотипа 
Typhi (S. typhi), вызывающая брюшной тиф у чело-
века, но слабо патогенная для животных. Сальмо-
неллезы человека чаще всего вызываются двумя 
серотипами – S. typhimurium и S. enteritidis, и у 
большинства взрослых протекают в виде гастро-
энтерита с быстрым выздоровлением. Однако в 
общей популяции имеются группы лиц, более чув-
ствительных к заражению сальмонеллами и разви-
вающих тяжелую системную инфекцию. Это, пре-
жде всего, дети и лица пожилого возраста, а также 
пациенты с врожденными или приобретенными 
дефектами механизмов иммунной защиты [3]. На-
пример, индивидуумы, несущие HLA-антиген B27, 
подвержены развитию осложнений сальмонеллез-
ной инфекции в виде реактивных артритов и спон-
дилоартропатий [4]. В опытах in vitro на культуре 
клеток кишечного эпителия человека показано, 
что экспрессия этими клетками HLA-B27 облегчала 
инвазию SE по сравнению с HLA-B27-негативным 
контролем. Авторы предполагают, что усиление 
инвазии SE увеличивает бактериальную нагруз-
ку в тканях кишечника HLA-B27-позитивных лиц, 
повышая риск развития реактивного артрита [5]. 
Описаны отдельные случаи угрожающих жизни 
осложнений с вовлечением в процесс ЦНС и раз-
витием энцефалопатии сальмонеллезной этио-
логии [6]. Инфицирование человека этими двумя 
серотипами SE эпидемиологически связано с саль-
монеллезом у мелких грызунов и домашних птиц.
Возбудителем естественной инфекции у мы-
шей является чаще всего S. typhimurium, и про-
является она тяжелой системной болезнью, сход-
ной с инфекцией, вызываемой S. typhi у человека. 
Проявления болезни зависят от генотипа мышей. 
Так, у мышей чувствительных линий инфекция 
протекает с массивным размножением бактерий в 
печени и селезенке, ведущим к образованию оча-
гов некроза в этих органах, и завершается гибелью 
животных. Экстремально чувствительна к S. typh-
imurium линия MOLF/Ei, происходящая от диких 
мышей Mus musculus molossinus [7]. Лаборатор-
ных мышей чаще всего используют как модель для 
изучения патогенеза сальмонеллезной инфекции 
у человека. С целью приближения к сальмонелле-
зу человека в экспериментах используют линии 
мышей, резистентные к SE, или штаммы S. ty-
phimurium c ослабленной вирулентностью [8, 9]. 
Кроме того, S. typhimurium патогенна для свиней 
и телят, которые также часто являются объектом 
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исследований [10, 11, 12, 13, 14, 15]. Считают, что 
инфекция, развивающаяся при заражении S. typh-
imurium крупного рогатого скота, наиболее точно 
соответствует энтероколиту, вызываемому S. ty-
phimurium у человека [12]. 
Особенно опасны для человека сальмонеллезы 
у домашних птиц, которые подвержены зараже-
нию S. typhimurium и S. enteritidis. Течение сальмо-
неллезной инфекции у домашних кур варьирует 
от системного заболевания у однодневных цыплят, 
энтерита у подросших цыплят до бессимтомной 
инфекции у взрослых птиц [16]. Последнее пред-
ставляет особую проблему, так как употребление 
мяса и яиц инфицированных кур чаще всего слу-
жит причиной заражения SE человека. Насущ-
ной задачей птицеводства является создание эф-
фективной вакцины для иммунизации домашней 
птицы. С этой целью в экспериментах на цыпля-
тах разного возраста широко изучается патогенез 
сальмонеллезной инфекции и механизмы иммун-
ной защиты против S. typhimurium и S. enteritidis. 
Факторы патогенности сальмонелл
Колонизация SE тканей хозяина зависит от 
функций большого числа факторов вирулентно-
сти SE, гены которых расположены в кластерах 
патогенности сальмонелл (Salmonella Pathogenic-
ity Islands, SPI). SPI 1 и SPI 2 кодируют систему 
секреции 3-го типа, которая определяет многие 
стороны вирулентности SE: инвазию, энтеропато-
генез, внутриклеточное выживание и размноже-
ние [17]. Система секреции 3-го типа опосредует 
перенос эффекторных белков из бактериальной 
клетки в цитоплазму клетки хозяина. Проникнув 
внутрь клетки-мишени, эти эффекторы способны 
изменить целый ряд функций клетки в сторону 
поддержки выживания и колонизации бактерий. 
Например, один таких эффекторов – протеин 
SspH1, продукт системы секреции 3-го типа S. ty-
phimurium, локализуется в ядре клетки хозяина и 
снижает продукцию провоспалительных цитоки-
нов, подавляя экспрессию их генов, зависящую от 
ядерного фактора (NF-κB). Установлено, что это 
происходит в результате взаимодействия богато-
го лейцином домена SspH1 с серино-треониновой 
протеинкиназой клетки хозяина [18]. В экспери-
менте на свиньях показано, что мутантные штам-
мы S. typhimurium, лишенные генов invC или sseD 
(SPI 1 и SPI 2 соответственно), обладают значи-
тельно меньшей вирулентностью по сравнению с 
диким штаммом S. typhimurium и не способны вы-
звать у свиней типичные симптомы сальмонелле-
за, такие как анорексия, измененное поведение, 
рвота, лихорадка и диарея. Делеция генов виру-
лентности приводила к редукции степени колони-
зации S. typhimurium и значительному снижению 
экспрессии mRNA для цитокинов Th1- и Th2-типов 
иммунного ответа [10]. Выделение SE из организма 
хозяина во внешнюю среду также контролирует-
ся факторами вирулентности SPI 1 и SPI 2, как это 
установлено на модели персистирующей инфек-
ции S. typhimurium у мышей линии 129X1/SvJ [19]. 
Наличие этих факторов определяло обильное за-
селение бактериями толстого кишечника мышей с 
развитием колита и фенотипа «сверхвыделителей» 
(supershedder) SE в фекалиях. Знаменательно, что 
«сверхвыделение», способствующее быстрому пе-
реносу и распространению сальмонелл, тормозит-
ся нормальной микрофлорой кишечника хозяина. 
Авторы цитируемой работы продемонстрировали, 
что лечение хронически инфицированных мышей 
антибиотиками, нарушающее микробиоценоз ки-
шечника, быстро индуцировало фенотип «сверх-
выделителей», а также предрасполагало неинфи-
цированных мышей к развитию этого фенотипа 
при последующем заражении. 
Ответ системы врожденного иммунитета
Защитные реакции при первичном заражении 
SE опосредуют клетки врожденного иммунитета, 
осуществляющие локальный воспалительный от-
вет, направленный на отграничение и ликвидацию 
патогена. Это клетки кишечного эпителия, ней-
трофилы, макрофаги (МФ), дендритные клетки 
(ДК), естественные (натуральные) киллеры (ЕК), 
Т-клетки с маркерами ЕК (ЕКТ), γδ-Т-клетки [12, 
20]. В патофизиологии сальмонеллезов основным 
компонентом считают индукцию мощной провос-
палительной реакции со стороны врожденного 
иммунитета хозяина [2]. Являясь факторами защи-
ты, цитокины как медиаторы воспаления в комби-
нации с бактериальными факторами участвуют в 
развитии кишечных и системных проявлений ин-
фекции [3].
На самом раннем этапе инфицирования веду-
щую роль в защите хозяина играют фагоцитирую-
щие клетки – МФ, нейтрофилы и ДК. Эти клетки 
выполняют две важнейшие функции врожденного 
иммунитета – контроль размножения возбудите-
ля и продукцию цитокинов и хемокинов, которые 
рекрутируют разные типы клеток в очаг воспале-
ния и активируют их эффекторные функции. Вы-
свобождение цитокинов из разных клеток проис-
ходит под влиянием эндотоксинов, флагеллинов 
и поринов SE с участием лектин-связывающих 
белков, TLR и факторов транскрипции. Сдержи-
вание размножения SE в клетках ретикулоэндо-
телиальной системы (РЭС) хозяина в самую ран-
нюю фазу инфекции осуществляют резидентные 
фагоциты через зависимые от NADPH-оксидазы 
антимикробные механизмы, которые контроли-
рует ген врожденной резистентности Nrampl1. 
Подавление роста бактерий в клетках РЭС ведет 
к началу развития адаптивного иммунного ответа 
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хозяина, который основан на согласованном дей-
ствии цитокинов – фактора некроза опухолей-α, 
интерферона-γ, интерлейкинов-12, 18, 15 (TNF-α, 
IFN-γ, IL-12, IL-18, IL-15), рекрутировании фаго-
цитов в ткани и их активации in situ. На этой фазе 
инфекции фагоциты контролируют размножение 
бактерий, генерируя через индуцибельную синте-
тазу окиси азота (iNOS) реактивные азотные ради-
калы [21].
Все три типа фагоцитов инфицируются SE и 
служат нишей выживания возбудителя и источ-
ником его дальнейшего распространения в орга-
низме хозяина [22]. Одним из способов взаимо-
действия SE с МФ и ДК является формирование 
мембранных везикул (MV) из внешней мембраны 
бактерий. Показано, что изолированные MV, как 
и бактериальные клетки, стимулируют in vitro 
МФ и ДК, индуцируя в них усиление экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC-II), костимулирующей молекулы CD86 
и провоспалительных медиаторов – окиси азота 
(NO), а также цитокинов TNF-α и IL-12. Включая 
в себя липополисахарид (LPS), MV передают сиг-
нал к активации не только через Toll-подобный 
рецептор 4 (TLR4), известный сенсор LPS на МФ 
и ДК, но и TLR4-независимым путем [23]. В ин-
фицированных макрофагах SE реплицируются в 
цитозоле и могут активировать сигнальные пути, 
ведущие к зависящей от каспазы-1 секреции IL-1β, 
мощного фактора иммунной защиты хозяина. 
Оказалось, что штаммы SE, лишенные флагеллина 
или экспрессирующие мутантный флагеллин, не-
способны к активации каспазы-1 и секреции IL-1β 
макрофагами, хотя продукция IL-6 или хемокина 
MCP-1, связанная с ядерным фактором транскрип-
ции NF-κB, не снижалась. Цитозольный флагеллин 
индуцирует активацию каспазы-1 через цитозоль-
ный рецептор Ipaf, а не через TLR5, распознающий 
экстраклеточный флагеллин [24]. 
Сравнивая роль МФ и ДК на начальном этапе 
SE-инфекции, отмечают, что у мышей, инфици-
рованных перорально S. typhimurium, бактерии в 
первую очередь поглощаются ДК, локализованны-
ми в субэпителиальном слое пейеровых бляшек. 
Более того, ДК способны проникать через кишеч-
ный эпителий для сбора бактерий. Инфициро-
ванные ДК служат средством диссеминации SE и 
индукции системного иммунного ответа хозяина 
[25]. Полагают, что ДК, присутствующие в местах 
внедрения возбудителя и отвечающие продукци-
ей цитокинов при контакте с SE, с учетом их спо-
собности мигрировать во вторичные лимфоидные 
органы и эффективно представлять антиген «наи-
вным» Т-лимфоцитам, играют главенствующую 
роль в формировании протективного иммуните-
та против сальмонелл [26, 27]. Заражение in vitro 
МФ и ДК телят низкой дозой S. typhimurium, не 
вызывающей цитотоксического эффекта, пока-
зало, что инфицированные ДК гораздо сильнее, 
чем МФ, экспрессируют молекулы активации на 
своей поверхности (MHCI, MHCII, CD40, CD80 
и CD86). Транскрипция mRNA гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фак-
тора (GM-CSF) и p40 субъединицы IL-12 (IL-12p40) 
повышалась только в ДК, а для IL-10 – только в 
МФ, хотя считывание mRNA для TNF-α, IL-1β, IL-6 
и iNOS усиливалось в обоих типах антигенпред-
ставляющих клеток (АПК) [13]. У мышей, инфи-
цированных S. typhimurium, МФ и ДК имели сход-
ный фенотип с повышенной экспрессией молекул 
коактивации CD40 и CD86, продуцировали повы-
шенные количества провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-6, IL-12p40) и NO. Однако в опытах 
с адаптивным переносом инфицированные ДК 
мигрировали в лимфоузлы мышей-реципиентов и 
вызывали Т-клеточный ответ против SE, тогда как 
МФ не проявляли такой способности. Это связано 
с экспрессией SE-инфицированными ДК рецепто-
ра для хемокинов CCR7, который необходим для 
их миграции в лимфоузлы и индукции адаптивно-
го иммунного ответа [28]. 
 Инфицированные S. typhimurium МФ и ДК че-
ловека продуцировали целый ряд общих цитоки-
нов – TNF-α, IL-12, IL-18, IFN-γ, а также хемокины 
CCL5, CXCL10 [29]. Главной функцией хемокинов 
(хемотаксических цитокинов) является управле-
ние перемещением разных иммунных клеток в 
ходе реакций локальной и системной защиты. На 
сегодняшний день известно около 50 хемокинов, 
различающихся по строению, клеточным источ-
никам и клеткам-мишеням воздействия [30]. Се-
креция отдельных хемокинов инфицированными 
S. typhimurium МФ и ДК оказалась селективной. 
Так, источником CCL20 были преимущественно 
МФ, тогда как CCL19 – ДК [29]. Таким образом, 
МФ и ДК – активные участники раннего ответа 
иммунной системы хозяина на внедрение сальмо-
нелл, хотя их роль в иммунопатогенезе инфекции 
может быть различной. На поздней стадии ин-
фекции клиренс бактерий из клеток РЭС требует 
CD28-зависимой активации CD4+TCRαβ Т-клеток 
и контролируется генами MHCII. Устойчивость к 
повторному заражению SE зависит от наличия им-
мунологической памяти Th1-типа и анти-SE анти-
тел [21]. 
Адаптивный иммунный ответ
В многочисленных экспериментах на мышах 
показано, что центральную роль в контроле саль-
монеллезной инфекции играет мощный адаптив-
ный специфический ответ Th1-типа. Так, перо-
ральная инфекция мышей резистентной линии 
вирулентным штаммом S. typhimurium вызывала 
активацию большинства CD4+ и CD8+ спленоци-
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тов с усилением экспрессии молекул активации 
CD44 и CD62L. Через 3–4 недели после зараже-
ния более чем 20% CD4+ Т-клеток и более чем 
30% CD8+ Т-клеток продуцировали интерферон-γ 
(IFN-γ) в ответ на кратковременную поликлональ-
ную стимуляцию in vitro. Однако пролиферация 
in vivo обеих субпопуляций Т-клеток была слабо 
выражена [8]. Центральное значение в индук-
ции клеточного ответа Th1-типа имеет взаимо-
действие через молекулы CD40-CD154 (CD40L) 
клеток систем врожденного и адаптивного имму-
нитета. Мыши, лишенные гена CD154, гиперчув-
ствительны к аттенуированному штамму S. typh-
imurium, проявляя в острую фазу инфекции де-
фект продукции IFN-γ и NO [9].
Роль антител в иммунной защите хозяина при 
первичной SE-инфекции точно не определена. Их 
участие в элиминации патогена, уже проникше-
го внутрь клеток хозяина, сомнительно. Однако 
Т-зависимый антительный ответ против SE имеет 
особенности кинетики и регуляции. Показано, что 
аттенуированный штамм SE вызывает в организ-
ме мышей линии C57BL/6 ранний массивный экс-
трафолликулярный рост плазмобластов, тогда как 
обычный механизм формирования зародышевых 
центров замедлен до 1 месяца после заражения. 
Переключение экстрафолликулярного синтеза ан-
тител на IgG2a начинается уже с 3-го дня, и антите-
ла этого изотипа циркулируют в течение 5 недель. 
Главной мишенью ранних IgG2a-антител являют-
ся белки наружной мембраны SE, но не флагеллин 
или LPS. Их роль, по-видимому, заключается в сни-
жении бактериемии и предотвращении гематоген-
ного распространения инфекции [31]. Введение 
IL-6 одновременно с SE при пероральном зараже-
нии мышей значительно стимулирует системный 
(но нелокальный) синтез IgA- и IgG-антител про-
тив LPS SE [32]. Однако S. typhimurium может пер-
систировать в МФ мезентериальных лимфоузлов 
мышей резистентной линии 129sv до 1 года, не-
смотря на присутствие высокого уровня антител. 
Установлено, что существенную роль в контроле 
этой бессимптомной хронической инфекции игра-
ет IFN-γ, так как его нейтрализация антителами ве-
дет к немедленному появлению симптомов острой 
системной инфекции [33]. 
Подавление SE иммунной защиты хозяина
Необходимым условием успешной инвазии SE 
в организм хозяина является экстренное подавле-
ние функций МФ и ДК как эффекторов ранней 
защиты и АПК, запускающих адаптивный иммун-
ный ответ хозяина. Известно, что инвазивные па-
тогены, в том числе сальмонелла, индуцируют в 
ходе инфекции апоптоз МФ, который ограничи-
вает распознавание возбудителя системой врож-
денного иммунитета [34]. Внедрение SE в МФ ве-
дет или к гибели последнего, или к образованию 
внутриклеточной ниши для возбудителя в вакуоли 
фагоцита. Гибель МФ может произойти двумя раз-
личными механизмами, вызывающими быструю 
или замедленную смерть клетки соответственно. 
Быстрая клеточная гибель зависит от белка SipB 
локуса вирулентности SPI 1, тогда как замедлен-
ную гибель, происходящую через 18–24 часа по-
сле инфицирования клеток, индуцирует липопо-
лисахарид (LPS), главный структурный компонент 
внешней мембраны грамотрицательных бактерий. 
Показано, что LPS S. typhimurium взаимодействует 
с TLR4 на поверхности МФ, передающим сигнал к 
апоптозу через адапторные белки Tram и Trif [35]. 
Быстрая смерть МФ происходит благодаря акти-
вации каспазы-1, члена проапоптотических каспаз 
семейства протеаз. Одновременно каспаза-1 уча-
ствует в расщеплении предшественников IL-1β и 
IL-18 до функционально активных молекул, спо-
собствуя секреции этих цитокинов. Поэтому ги-
бель МФ по этому пути всегда сопровождается вы-
свобождением IL-1β и IL-18, которое непременно 
сопутствует эффективной колонизации гастроин-
тестинального тракта мышей [36]. Фактор инвазии 
SipB обусловливает апоптоз альвеолярных МФ че-
ловека с одновременной активацией и высвобож-
дением IL-18 [37]. Следовательно, гибели МФ пред-
шествует осуществление им одной из важнейших 
функций защиты – продукции и секреции цито-
кинов IL-1β и IL-18.
Зависимая от каспазы-1 программированная 
клеточная гибель МФ и ДК получила наименова-
ние «пироптоз» (pyroptosis). Пироптоз представля-
ет собой консервативный механизм гибели клет-
ки, характеризующийся расщеплением ДНК, ак-
тивацией цитокинов и, в конечном счете, лизисом 
клетки вследствие образования пор в мембране и 
патологического выхода ионов [38]. Показано, что 
анаэробные условия культивирования, модели-
рующие ситуацию in vivo, усиливают апоптоз МФ, 
инфицированных S. typhi. Апоптоз МФ, индуциро-
ванный S. typhi, растущей под воздействием анаэ-
робного стресса, сопровождался усиленным об-
разованием реактивных азотных радикалов и ак-
тивацией каспазы-3, в корреляции с повышенной 
продукцией TNF-α, IL-1α и IL-6. Авторы полагают, 
что азотные радикалы и монокины участвуют в 
индукции апоптоза МФ при размножении сальмо-
неллы в анаэробных условиях [34]. 
Важной чертой патогенности сальмонелл явля-
ется способность к системному распространению 
в организме хозяина. Эта способность зависит от 
экспрессии некоторых генов вирулентности, лока-
лизованных в SPI бактерий. Показано, в частности, 
что редукция защитных воспалительных реакций 
в слизистой кишечника при экспериментальной 
инфекции S. typhi обусловлена наличием локуса 
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viaB, в котором картированы гены, кодирующие 
биосинтез и экспорт капсулярного Vi антигена 
[39]. В последние годы установлено, что основной 
мишенью факторов патогенности SE служит адап-
тивный иммунный ответ хозяина и, прежде всего, 
функции ДК как оптимальных АПК для представ-
ления внутриклеточного патогена Т-лимфоцитам, 
их активации и формирования эффективного кле-
точного иммунного ответа Th1-типа [40]. Выявле-
ны некоторые конкретные механизмы нарушения 
Th1-ответа. Как известно, для его осуществления 
необходима, во-первых, продукция IL-12, источ-
ником которого служат АПК, и, во-вторых, экс-
прессия высокоаффинного рецептора для этого 
цитокина на Т-клетках, состоящего из двух субъе-
диниц – IL-12Rβ1 и IL-12Rβ2 [30]. Основной функ-
цией IL-12 является передача сигнала к продукции 
IFN-γ Т-лимфоцитами. В экспериментах in vivo и 
in vitro установлена уникальная способность SE 
снижать экспрессию mRNA для IL-12Rβ2 в CD4+ 
Т-лимфоцитах и секрецию ими IFN-γ, ограничивая 
тем самым оптимальный иммунный ответ хозяина 
[41]. Кроме того, SE оказывает прямое ингибирую-
щее действие на экспрессию mRNA и продукцию 
IL-18 – другого цитокина, также индуцирую-
щего дифференцировку Т-лимфоцитов в IFN-γ-
продуцирующие клетки. Это показано в условиях 
опытов in vitro и in vivo [42]. 
Ответ системы цитокинов при SE-инфекции 
у животных
Роль конкретных цитокинов в патогенезе SE-
инфекции изучается, главным образом, в экспе-
риментах с обработкой мышей моноклональными 
антителами против цитокинов или на knockout 
мышах, лишенных генов отдельных цитокинов 
или их рецепторов. В таких исследованиях пока-
зана протективная роль IL-1α, TNF-α, IFN-γ, IL-12, 
IL-18 и IL-15, тогда как IL-4 и IL-10 скорее пода-
вляют иммунную защиту хозяина против SE [43]. 
В тканях толстого кишечника свиней, естественно 
инфицированных S. typhimurium, методом гибри-
дизации in situ в клетках воспаления, инфильтри-
рующих lamina propria и подслизистый слой, были 
обнаружены отчетливые позитивные сигналы для 
TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-8. Эти данные указывают на 
непосредственное участие выявленных цитоки-
нов в организации локальных реакций защиты и 
воспаления [11]. Спектр и динамика локального 
ответа цитокинов зависят от вирулентности воз-
будителя. Так, вирулентный штамм S. typhimurium 
индуцировал в тонком кишечнике гнотобионтных 
поросят секрецию IL-1β, TNF-α, IFN-γ, тогда как IL-
18 в наибольших количествах высвобождался под 
воздействием мутантного невирулентного штамма 
S. typhimurium [14]. Такая же закономерность об-
наружена в отношении локального синтеза IFN-γ 
у недельных поросят, зараженных per os S. typh-
imurium. Базальный уровень IFN-γ резко возрастал 
в тонком кишечнике животных через  сутки по-
сле введения авирулентного (но не вирулентного) 
штамма S. typhimurium [15]. Установлено, что му-
тантные штаммы S. typhimurium, лишенные фак-
торов вирулентности invC (SPI 1) или sseD (SPI 2), 
вызывали у свиней значительно ослабленный от-
вет цитокинов Th1- и Th2-типов (IL-12, IL-2, IFN-γ 
или IL-4, IL-10 соответственно) по сравнению с ди-
ким штаммом возбудителя [10]. 
Одним из наиболее важных факторов защиты 
хозяина считают TNF-α, ранним источником кото-
рого являются МФ, нейтрофилы и ДК [22]. В экс-
перименте на мышах нейтрофилы и МФ выделены 
как главные ранние продуценты TNF-α, хотя при 
повторном заражении иммунных животных ответ 
TNF-α был редуцирован [44]. В разных условиях 
эксперимента оценка роли TNF-α в патогенезе SE-
инфекции неоднозначна. Установлена оппозит-
ная роль TNF-α при эндотоксемии, вызванной LPS 
S. typhimurium, и инфекции живой S. typhimurium. 
Мыши, лишенные (knockout) гена TNF-α (TNF-/-), 
оказались полностью резистентными к введению 
летальной (LD25) дозы LPS S. typhimurium и, наобо-
рот, высокочувствительными (100% гибели против 
0%) к живому возбудителю инфекции. В первой 
ситуации позитивную роль играла отмена гипер-
продукции TNF-α как фактора патогенеза леталь-
ной эндотоксинемии, тогда как вторая явилась до-
казательством ключевой роли того же цитокина в 
защите от внедрения живой сальмонеллы. Авто-
ры установили, что одна из конкретных функций 
TNF-α состоит в рекрутировании нейтрофилов 
в локус инфекции и активации в них внутрикле-
точного киллинга S. typhimurium [45]. В опытах 
на мышах с пероральной SE-инфекцией показана 
позитивная роль TNF-α в непрямом механизме со-
зревания ДК, хотя существует и прямой механизм, 
не зависящий от сигнала через TNFRI [46]. Кроме 
того, в непрямом контроле созревания ДК при SE-
инфекции участвуют и другие цитокины, напри-
мер, IFN-α/β [47]. 
Считают, что персистирующая инфекция атте-
нуированным штаммом S. typhimurium у мышей 
контролируется балансом провоспалительных 
(TNF-α и IFN-γ) и антивоспалительных (IL-10 и 
трансформирующий фактор роста /TGF-β/) цито-
кинов [48]. Однако при латентной инфекции S. ty-
phimurium у мышей резистентной линии C3H/HeN 
роль TNF-α в поддержании латентного состояния, 
по-видимому, несущественна, так как его нейтра-
лизация введением анти-TNF-α моноклональных 
антител не вызывала реактивации персистирую-
щей SE-инфекции [49]. В противовес оценке TNF-α 
как необходимого фактора иммунной защиты при 
SE-инфекции представлены доказательства сти-
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мулирующего воздействия этого цитокина на рост 
SE в условиях in vitro и in vivo. Добавление TNF-α 
в культуральную среду, обработка им сальмонелл 
перед заражением животных или введение бакте-
риальной суспензии одновременно с экзогенным 
TNF-α приводили к усиленному размножению SE. 
Идентифицирован ген SE, отвечающий за описан-
ный феномен взаимодействия с цитокином [50, 
51].
По-видимому, каждый из цитокинов врожден-
ного иммунитета имеет свое место и время прило-
жения в патогенезе SE-инфекции. Это показано в 
отношении IL-1β и IL-18, активная форма которых 
образуется из молекул-предшественников под вли-
янием каспазы-1. Мыши, лишенные этого фермен-
та, более чувствительны к заражению S. typhimuri-
um, чем мыши исходной линии. С использованием 
knockout мышей IL-18-/- или IL-1β-/- установлено, 
что хотя оба субстрата каспазы-1 существенны для 
контроля SE-инфекции, IL-1β доминирует в инте-
стинальную фазу инфекции, в то время как IL-18 
опосредует устойчивость к системной инфекции, 
не влияя на размножение возбудителя в кишечни-
ке [52]. 
Серия работ посвящена цитокинам, участвую-
щим в протективном клеточно-опосредованном 
ответе против SE. В раннюю фазу SE-инфекции 
клеточный ответ находится под контролем IL-
12, IL-15 и IL-18, стимулирующих пролиферацию 
клеток-эффекторов врожденного иммунитета (ЕК, 
ЕКТ и γδТ-клеток) и продукцию ими IFN-γ. Позднее 
IL-12 и IL-18 индуцируют синтез IFN-γ в активиро-
ванных антигеном CD4+ Т-клетках, запуская их 
дифференцировку в Th1 и адаптивный иммунный 
ответ Th1-типа [20]. В настоящее время список ме-
диаторов клеточного ответа Th1-типа расширился 
за счет «новых» цитокинов IL-23 и IL-27, секрети-
руемых вспомогательными клетками [30]. Уже под-
тверждена важная роль одного из них, а именно IL-
23, в инициации Т-зависимого усиления воспали-
тельных реакций в слизистой кишечника мышей, 
зараженных SE серотипа Typhimurium. У knockout 
мышей с делецией гена субъединицы IL-23p19 в 
ходе SE-инфекции был редуцирован синтез ряда 
Т-клеточных провоспалительных цитокинов (но 
не IFN-γ) и ослаблена инфильтрация слизистой 
нейтрофилами. Клетками-мишенями IL-23 оказа-
лись не только αβ-, но и γδ-Т-лимфоциты [53]. 
При энтероколите, вызванном S. typhimurium 
у крупного рогатого скота, в лимфатическом про-
токе, дренирующем слизистые оболочки кишеч-
ника, ранней субпопуляцией активированных 
Т-клеток оказались γδТ-клетки с повышенной экс-
прессией α-цепи рецептора для IL-2 (IL-2Rα). Эти 
клетки были примированы LPS S. typhimurium и 
пролиферировали in vitro в ответ не только на IL-2, 
но и на IL-15 [12]. Установлено, что обе субъеди-
ницы IL-12 (p75 и p40) играют независимую и су-
щественную роль в протективном иммунитете 
против SE. Мыши, дефицитные по IL-12p40 (-/-) 
и зараженные SE, имели высокое бактериальное 
обсеменение внутренних органов и повышенную 
летальность, в ассоциации с редукцией синтеза 
IFN-γ и подъемом уровня общего IgE [54]. В экс-
перименте на knockout мышах проведено сравни-
тельное изучение роли IL-12p40 и IL-18 в защите 
от SE-инфекции. Мыши с дефицитом IL-18 (-/-) 
оказались способными к разрешению инфекции 
аттенуированным штаммом S. typhimurium, в то 
время как IL-12p40(-/-) мыши погибали через 60 
дней из-за интенсивного размножения бактерий. 
Показано, что IL-12p40, но не IL-18, обладает до-
полнительным механизмом протекции, связан-
ным с пролиферацией CD4+ Т-лимфоцитов, но 
не с продукцией ими IFN-γ. Поэтому, по мнению 
авторов, именно IL-12p40 играет ключевую роль в 
разрешении инфекции слабовирулентным штам-
мом S. typhimurium [55].
В отношении оценки роли IL-18 в патогенезе SE-
инфекции данные не однозначны. Способность IL-
18 индуцировать синтез IFN-γ в различных популя-
циях лимфоцитов безусловно ставит этот цитокин 
в ряд важных защитных факторов [20]. В одной из 
недавних работ показано, что CD4+Т-клетки се-
лезенки инфицированных SE мышей еще до SE-
специфического синтеза IFN-γ под влиянием IL-18 
приобретают способность быстро продуцировать 
IFN-γ в ответ на неспецифические бактериальные 
стимулы [56]. Однако кроме способности стиму-
лировать синтез IFN-γ, IL-18 обладает дополни-
тельным спектром провоспалительных эффектов, 
индуцируя продукцию таких мощных медиато-
ров воспаления, как TNF-α, IL-1β, хемокины IL-8 и 
MIP-1α. Поэтому, наряду с TNF-α, IL-18 усугубляет 
ситуацию при эндотоксемии, вызванной LPS S. ty-
phimurium. Оказалось, что нейтрализация IL-18 
антителами защищает мышей от летальной дозы 
LPS S. typhimurium, что связано с редукцией син-
теза TNF-α [57].
Большое число исследований посвящено роли 
IFN-γ в защите против SE. Этот цитокин, являясь 
главным медиатором клеточного врожденного и 
приобретенного иммунитета, занимает ключевые 
позиции в иммунопатогенезе многих вирусных 
и бактериальных инфекций [58]. Продуцентами 
IFN-γ могут быть клетки разного типа, в том чис-
ле клетки системы врожденного иммунитета. 
В частности, в интестинальную фазу первичной 
SE-инфекции самым ранним источником IFN-γ 
служат не только МФ, но и нейтрофилы, которые 
хранят внутриклеточный запас IFN-γ, затем ЕК, 
ЕКТ, γδ и αβ Т-клетки [44, 20, 22, 59, 56]. Роль клеток 
врожденного иммунитета (ЕК, ЕКТ и γδТ-клеток) в 
продукции IFN-γ при SE-инфекции не одинакова. 
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ЕК доминируют в локальной защите от SE, явля-
ясь главным источником раннего синтеза IFN-γ в 
кишечнике [59] и сохраняя свое значение при по-
вторном заражении мышей тем же возбудителем 
[44]. В то же время ЕКТ (NK1.1+αβТ-клетки) в раз-
ных условиях эксперимента демонстрируют оппо-
зитный цитокиновый профиль, с доминированием 
продукции IFN-γ [60] или IL-4 [61]. Аналогично это-
му γδТ-клетки могут по-разному влиять на иммун-
ную защиту мышей против SE, являясь источни-
ком IFN-γ или цитокина Th2 – IL-13 [62]. В рамках 
развивающегося адаптивного SE-специфического 
иммунного ответа главным источником IFN-γ 
становятся CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, из них 
CD4+Т-клетки доминируют [63, 8].
Установлено, что в регуляции синтеза IFN-γ, 
кроме IL-12 и IL-18, принимает участие IFN I типа, 
индуцированный SE [29]. В противоречии с пред-
ставлением о ведущей роли IL-12 в индукции син-
теза IFN-γ CD4+Т-клетками, группа исследователей 
показала, что присутствие IL-12 не является обяза-
тельным для коммитирования Т-клеток в проду-
центы IFN-γ в ходе инфекции, вызванной у мышей 
S. typhimurium. Необходимые для этого сигналы 
зависят от событий, происходящих в первые часы 
инфекции, и связаны с презентацией антигена. 
Так, убитые SE не индуцируют IFN-γ-ответ CD4+Т-
лимфоцитов in vivo, несмотря на способность МФ 
секретировать высокие уровни IL-12 и IL-18. Од-
нако IL-12 требуется для поддержания продукции 
IFN-γ CD4+Т-клетками, специфичными к анти-
генам S. typhimurium [64]. С использованием мы-
шей, лишенных (knockout) гена IFN-γ, установили 
ключевую роль этого цитокина в локальном имму-
нитете против аттенуированной S. typhimurium. В 
отличие от нормальных мышей, у knockout мышей 
IFN-γ-/- после заражения SE не происходило нако-
пления активированных CD4+ и CD8+ Т-клеток в 
кишечнике, в то время как титры анти-LPS анти-
тел в сыворотке или экстракте из фекалий более 
чем в 100 раз превышали их уровень у зараженных 
мышей основной линии. Несмотря на высокий 
уровень антител, у knockout мышей IFN-γ-/- раз-
вилась диссеминированная септицемия спустя 2 
недели после заражения [65].
В опытах на трансгенных (IFN-γ+) и knockout 
(IFN-γ–) мышах установлено, что локальная экс-
прессия IFN-γ неиммунными клетками в тонком и 
толстом кишечнике животных, зараженных per os 
аттенуированным штаммом S. typhimurium, недо-
статочна для защиты эпителиального барьера ки-
шечника от проникновения возбудителя [66]. Это 
подчеркивает протективную роль Т-лимфоцитов 
как главных продуцентов IFN-γ и других цитокинов 
адаптивного клеточного ответа. Так, на двух экспе-
риментальных моделях показано участие другого 
провоспалительного цитокина – IL-17 – в реали-
зации Т-клеточного ответа против SE [39]. Как из-
вестно, основным источником IL-17 является срав-
нительно недавно выделенная особая субпопуля-
ция активированных антигеном Т-лимфоцитов 
(Th17) [30]. В одной из самых последних работ по-
казано, что SE серотипа Typhimurium вызывает в 
толстом кишечнике мышей, предварительно обра-
ботанных стрептомицином, Т-зависимый воспали-
тельный ответ, включающий продукцию не только 
IFN-γ и IL-17, но и IL-22 [53]. 
Роль хемотаксических цитокинов (хемоки-
нов), регулирующих миграцию АПК и иммунных 
клеток при SE-инфекции, не менее важна, чем 
роль самих эффекторных клеток. В частности, в 
опытах на knockout мышах с дефицитом фактора 
ингибиции миграции макрофагов (MIF) выявле-
на существенная роль этого цитокина в контроле 
инфекции S. typhimurium. Высокая чувствитель-
ность knockout мышей сопровождалась редукци-
ей Th1-ответа, судя по сниженному уровню IL-12, 
IFN-γ и TNF-α [67]. Установлена важная роль хе-
мокина MIP-3α/CCL20 (аттрактант активирован-
ных Т- и В-лимфоцитов и незрелых ДК) в контро-
ле диссеминации S. enteritidis в пейеровы бляшки 
и селезенку зараженных мышей. Предваритель-
ная обработка мышей нейтрализующими анти-
телами против MIP-3α/CCL20 усиливала распро-
странение бактерий в корреляции с доминирова-
нием в селезенке цитокина Th2 IL-4 над IFN-γ [68]. 
Позднее та же группа исследователей сходным 
образом установила участие хемокина CXCL16 
(аттрактант активированных Т-клеток) в контро-
ле колонизации возбудителем органов-мишеней 
и в регуляции первичного клеточного Th1-ответа 
против S. enteritidis [69]. Ни MIP-3α/CCL20, ни 
CXCL16 не влияли на продукцию антител против 
поверхностного антигена S. enteritidis SefA, в от-
личие от хемокина MIP-1α/CCL3, нейтрализация 
которого анти-MIP-1α/CCL3 антителами in vivo 
значительно подавляла синтез анти-SefA антител 
у зараженных S. enteritidis мышей [68]. Выявле-
на также роль хемокина CCL2 как критического 
фактора иммунной защиты и выживаемости мы-
шей, инфицированных вирулентным штаммом 
S. typhimurium. Обсемененность внутренних ор-
ганов и летальность knockout CCL2(-/-) мышей 
были значительно выше, чем у мышей исходной 
линии C57BL/6. Мыши с дефицитом CCL2 имели 
более высокие уровни IL-6 и TNF-α в слизистых 
оболочках и сыворотке крови, как выяснилось, 
из-за дисрегуляции синтеза цитокинов макрофа-
гами, инфицированными SE [70]. 
В экспериментальных мышиных моделях SE-
инфекции роль антивоспалительных цитокинов 
IL-10 и IL-4 проявляется скорее как отрицательная, 
связанная с нарушением иммунной защиты про-
тив SE. В противовес этому обнаружен протектив-
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ный эффект другого антивоспалительного цитоки-
на – TGF-β. Введение рекомбинантного (r) TGF-β 
зараженным S. typhimurium мышам повышало их 
выживаемость, в корреляции с усилением экс-
прессии IFN-γ, IL-1α, IL-6, TGF-β и iNOS клетками 
селезенки на 3-й день инфекции [71]. С другой сто-
роны, на новой модели инфекции S. typhimurium с 
предварительной обработкой мышей стрептоми-
цином показано участие профибротических цито-
кинов и среди них TGF-β в развитии хронического 
воспаления и фиброза толстого кишечника [72]. 
Ответ системы цитокинов при SE-инфекции 
у человека
В условиях in vitro и in vivo установлено, что эпи-
телиальные клетки кишечника человека конститу-
тивно экспрессируют макрофагальный воспали-
тельный протеин-3α (MIP-3α/CCL20), являющий-
ся хемоаттрактантом для ДК и Т-лимфоцитов – 
главных участников адаптивного иммунного отве-
та. Экспрессия MIP-3α mRNA и продукция самого 
протеина значительно усиливается под влиянием 
провоспалительных монокинов TNF-α, IL-1α или в 
ответ на инфекцию SE [73]. Хемокин, извлеченный 
из МФ (MDC/CCL22), известен как хемоаттрак-
тант для Th2, экспрессирующих рецептор CCR4. 
Показана конститутивная продукция MDC/CCL22 
клетками кишечного эпителия человека, которая 
позитивно регулируется TNF-α и стимулируется 
при инфицировании клеток SE. Авторы полагают, 
что роль этого хемокина состоит в регуляции вос-
палительных процессов в кишечнике и заключа-
ется в рекрутировании Т-клеток, продуцирующих 
антивоспалительные цитокины IL-4 и IL-10 [74]. 
Фактор ингибиции миграции МФ (MIF), который 
не только удерживает МФ в очаге воспаления, но и 
оказывает разнообразное влияние на иммунные и 
воспалительные реакции, пролиферацию и мета-
болизм клеток, также экспрессируется клетками 
кишечного эпителия человека. Установлено, что 
MIF в изобилии присутствует в эпителии желудка, 
тонкого и толстого кишечника in vivo. В культурах 
клеток кишечного эпителия MIF высвобождается 
спонтанно и индуцируется SE, но, в отличие от хе-
мокинов MIP-3α и MDC (см. выше), его продукция 
не стимулируется под воздействием провоспали-
тельных цитокинов TNF-α, IL-1α или IFN-γ [75]. 
Уровни цитокинов в сыворотке крови и фека-
лиях больных являются отражением иммунных 
реакций, происходящих локально или системно 
под воздействием SE и ее антигенов, и поэтому мо-
гут использоваться для прогноза тяжести и исхода 
болезни [76]. Изучив сывороточные концентрации 
IL-6 и IL-8 в острой фазе бактериального или вирус-
ного гастроэнтерита у детей, авторы обнаружили, 
что накопление в циркуляции IL-6 (но не IL-8) зна-
чительно выше при гастроэнтерите бактериальной 
этиологии. В комбинации с С-реактивным протеи-
ном IL-6 может быть надежным критерием в ран-
ней дифференцировке вирусных и бактериальных 
острых гастроэнтеритов [77]. Отечественные авто-
ры обнаружили изменения сывороточных концен-
траций IL-1, TNF-α и IL-10 в зависимости от тяже-
сти болезни, причем наивысший уровень антивос-
палительного цитокина IL-10 найден у пациентов с 
тяжелым сальмонеллезом на 10–11-й день болезни 
[78]. Другие исследователи показали, что в острую 
фазу сальмонеллезной инфекции концентрации 
TNF-α, IL-12 и IFN-γ были значительно выше у лиц 
с исчезновением SE из стула при выздоровлении, 
чем у пациентов с нарушенным клиренсом бакте-
рий, продолжавших выделять SE с фекалиями. На-
против, уровень IL-10 в последней группе больных 
изначально был более высоким [79]. По мнению 
авторов, эти данные убедительно демонстрируют 
роль цитокинов Th1-типа в очищении кишечного 
тракта от возбудителя. В нашем собственном ис-
следовании показано, что тяжесть SE-инфекции у 
детей ассоциирована с недостаточностью ответа 
цитокинов Th1/Th2 типов IFN-γ и IL-4 при тенден-
ции к усилению синтеза цитокинов врожденного 
иммунитета (IFN-α, IL-1β, TNF-α, IL-10 и IL-1Ra) 
[80].
У пациентов с сальмонеллезом обнаружены 
повышенные сывороточные уровни IFN-γ, IL-12 и 
IL-18, причем концентрации IFN-γ тесно коррели-
ровали с содержанием обоих Th1-индуцирующих 
цитокинов. Накопление в крови IL-18 (и IL-15) 
было более существенным и продолжительным у 
больных с системной формой сальмонеллеза, чем с 
гастроэнтеритом. Мононуклеары больных сальмо-
неллезом при их стимуляции SE in vitro продуциро-
вали значительно больше IFN-γ и IL-12, чем выде-
ленные от здоровых лиц. Клетками, экспрессиру-
ющими высокий уровень mRNA для IFN-γ, были не 
только αβТ-лимфоциты (Th1), но и γδТ-лимфоциты 
(клетки системы врожденного иммунитета). Авто-
ры заключают, что оба Th1-индуцирующих цито-
кина – IL-12 и IL-18 – участвуют в ответе против 
сальмонеллезной инфекции, стимулируя продук-
цию IFN-γ γδ- и αβ Т-лимфоцитами – эффектора-
ми клеточного иммунитета против SE [81]. Однако 
другие исследователи выражают сомнение в отно-
шении значительной роли IL-18 [82] или IL-12 [83] 
в патогенезе сальмонеллезной инфекции у челове-
ка. В одной из недавних работ авторы сравнивали 
иммунный ответ у детей, переносящих энтероко-
литы, вызванные SE или ротавирусом. Установи-
ли, что SE индуцирует более мощный IFN-γ-ответ и 
экспрессию Th1, чем ротавирус, однако продукция 
IL-12 была, напротив, относительно низкой, что, по 
мнению авторов, служит причиной бóльшей про-
должительности сальмонеллезной инфекции. По-
лагают, что IL-12 является ключевым фактором 
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ответа хозяина и определяет течение болезни при 
SE-инфекции [84].
Врожденные дефекты в оснащении Th1-ответа 
демонстрируют его существенную роль в иммуни-
тете против SE. Так, склонность некоторых лиц к 
тяжелым инфекциям, вызванным SE или малопа-
тогенными микобактериями, ассоциирована с не-
способностью к продукции IFN-γ или к ответу на 
него. Причиной этих дефектов служат мутации в 
одном из пяти генов, кодирующих белки из каска-
да цитокинов 1-го типа (IL-12p40, IL-12Rβ1, рецеп-
торы IFN-γ (IFN-γR1, IFN-γR2), сигнальный транс-
дуктор и активатор транскрипции 1 (STAT1)) [85]. 
Частичный дефект IFN-γR1 сопровождается ре-
дукцией синтеза IL-12 и полной отменой киллинга 
внутриклеточных патогенов SE и Toxoplasma gon-
dii макрофагами таких пациентов [86]. У пациента 
с тяжелой диссеминированной инфекцией S. en-
teritidis обнаружили мутацию в гене IL-12Rβ1, ко-
торая приводила к неспособности Т-лимфоцитов 
специфически связывать IL-12 и продуцировать 
IFN-γ в ответ на IL-12 или IL-23. Этот генетический 
дефект приводил также к нарушению аккумуля-
ции CD4+ Т-клеток-эффекторов памяти с функ-
цией Th1 [87]. Повышенная чувствительность к 
инвазивным инфекциям (SE и микобактериям), 
в целом связана с генетическими нарушениями в 
оси IL-12/IL-23/IFN-γ. Анализ показал, что тяже-
лый генерализованный сальмонеллез, вызванный 
нетифозными сероварами SE, в большей степени 
связан с дефектами в IL-12/IL-23 компоненте этой 
оси, чем в IFN-γ-компоненте. На этом основании 
авторы заключают, что IL-12 и IL-23 являются клю-
чевыми цитокинами в иммунитете против SE, ча-
стично опосредуя защиту через независимые от 
IFN-γ механизмы [88]. В согласии с этим установ-
лено, что изменения в одном гене IL-12Rβ1 ведут 
к нарушению передачи сигнала от IL-12 или IL-23, 
необходимого для развития врожденного и адап-
тивного иммунитета против внутриклеточных 
бактерий [89].
Серьезную проблему для здоровья населения 
всего мира составляет брюшной тиф, возбудите-
лем которого является S. typhi. Продукция цитоки-
нов при этом заболевании слабо изучена. Показа-
но, что в острой фазе болезни способность клеток 
цельной крови пациентов высвобождать IL-1β и 
TNF-α (но не IL-1Ra) в ответ на стимуляцию LPS 
подавлена и восстанавливается после курса анти-
микробной терапии. Низкий уровень продукции 
TNF-α коррелировал с замедленным выздоровле-
нием [90]. Установлено также, что S. typhi подавля-
ет секрецию in vitro IL-1, TNF-α и IL-2, одновремен-
но стимулируя продукцию антивоспалительных 
цитокинов IL-10 и TGF-β изолированными из крови 
здоровых лиц макрофагами, и что обработка МФ 
препаратом rIFN-γ за 72 часа до стимуляции S. typhi 
восстанавливает нарушенный баланс цитокинов 
[91]. Иммунологические корреляты протективно-
го действия тифозных вакцин также нуждаются в 
уточнении. Неясна роль антител против О, Н и Vi 
антигенов S. typhi, соотношение клеточного и гу-
морального механизмов иммунитета в защите от 
S. typhi [92, 93]. Аттенуированная тифозная вакци-
на индуцирует не только антитела, но и клеточный 
иммунитет против S. typhi, о чем свидетельствует 
способность мононуклеаров крови большинства 
вакцинированных лиц лизировать аутологичные 
клетки, инфицированные S. typhi. Цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты (ЦТЛ) CD8+ были доминирую-
щими среди клеток-продуцентов IFN-γ [92]. Изуче-
но иммуногенное действие кандидата в тифозные 
вакцины, представляющего собой порины (белки 
наружной мембраны) S. typhi. Единичная доза вак-
цины индуцировала у волонтеров через 7 и 15 дней 
после иммунизации 5-кратную сероконверсию 
IgM и IgG-антител, включая IgG1 и IgG2 изотипы. 
Одновременно развивался Т-клеточный ответ, 
установленный по продукции IFN-γ [94]. Клеточ-
ный ответ на введение аттенуированной оральной 
вакцины S. typhi включает лимфопролиферацию, 
продукцию цитокинов Th1-типа (IFN-γ и TNF-α) и 
генерацию CD8+ ЦТЛ [93]. Новый вариант аттену-
ированной оральной вакцины также вызывает ши-
рокий спектр реакций клеточно-опосредованного 
иммунитета – пролиферацию Т-клеток под воз-
действием антигенов S. typhi in vitro, накопление 
ЦТЛ, продукцию IFN-γ, TNF-α и IL-10 (но не IL-2, 
IL-4, IL-5) [95]. 
Заключение 
Таким образом, SE индуцирует в организме хо-
зяина широкий спектр иммунных реакций, вклю-
чающих клеточный и гуморальный ответ систем 
врожденного и приобретенного иммунитета. В то 
же время SE обладает арсеналом механизмов по-
давления иммунной системы хозяина на уровне 
распознавания антигена и развития протективно-
го иммунного ответа Th1-типа. Профессиональные 
АПК (ДК и МФ) под воздействием продуктов генов 
вирулентности SE подвергаются апоптозу. Кроме 
того, SE подавляют экспрессию рецепторов IL-12 
на поверхности CD4+Т-лимфоцитов, а также экс-
прессию mRNA для другого Th1-индуцирующего 
цитокина – IL-18. Эти механизмы направлены на 
выживаемость и распространение SE путем сни-
жения потенциала клеточного ответа Th1-типа, не-
обходимого для разрешения инфекции, вызванной 
внутриклеточным патогеном. В современных иссле-
дованиях основной акцент делается на взаимодей-
ствии SE с системой цитокинов хозяина, иммуноре-
гуляторных пептидов, координирующих защитные 
реакции на всех стадиях инфекции. По-видимому, 
в раннюю фазу инфекции развитие событий пре-
Обзор
19ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 1, № 4, 2009
допределяется взаимодействием между провоспа-
лительными и антивоспалительными цитокинами, 
секретируемыми клетками врожденного иммуни-
тета в местах репликации возбудителя. В регуляции 
локального воспаления и адаптивного иммунного 
ответа хозяина значительную роль играют хемоки-
ны, источником которых служат клетки кишечного 
эпителия, МФ и ДК пейеровых бляшек, мезентери-
альных лимфоузлов и селезенки. 
Центральная роль ответа Th1-типа в защите 
против SE общепризнанна, но значение отдель-
ных цитокинов – медиаторов этого ответа – из-
учено недостаточно, а сведения иногда противо-
речивы. Не определена роль антивоспалительных 
цитокинов IL-10, IL-4, IL-1Ra, TGF-β в патогенезе 
SE-инфекции у человека, а также защитный по-
тенциал анти-SE антител разных изотипов в ходе 
первичной инфекции. Следует заметить, что за-
кономерности, выявленные в экспериментальных 
моделях, необязательно соответствуют событиям, 
происходящим в организме больного сальмонел-
лезом. Это обусловлено не только видовыми раз-
личиями иммуногенеза, но и определяющей ро-
лью вирулентности SE, неидентичной в организме 
разных видов, в индукции уровня и спектра ответа 
цитокинов и иммунной защиты в целом. 
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